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Nota de clase
La esquizofrenia como una alteración del neurodesarrollo.
Schizophrenia as a neurodevelopmental disorder. 
Andrea Álvarez-Lombana1,a, Lina-Vanessa Becerra-Hernández2,a
RESUMEN
La esquizofrenia es una entidad clínica clásicamente estudiada en el marco de los fenómenos 
psicóticos, cuyas características centrales son las alucinaciones, los delirios y la disfunción 
social del paciente. Aunque los fenómenos fisiopatológicos que subyacen a la esquizofrenia 
no han sido totalmente dilucidados, la teoría dopaminérgica fue durante muchos años el 
eje central de la discusión y el pilar de los enfoques terapéuticos. Con el advenimiento de 
la biología molecular y los avances tecnológicos al servicio de la neuroimagen, ha surgido 
información adicional sobre la esquizofrenia, ampliando el panorama a considerar en este 
contexto. En la presente nota de clase, consideraremos la esquizofrenia como un producto 
de las alteraciones del desarrollo del sistema nervioso, tanto en sus etapas tempranas como 
en las tardías, involucrando así cambios en el establecimiento inicial de la conectividad 
encefálica y procesos prematuros de degeneración celular como fenómenos que contribuyen 
a la comprensión de esta entidad.
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ABSTRACT
Schizophrenia is a clinical entity classically studied within the framework of psychotic phe-
nomena, whose central characteristics are hallucinations, delusions and social dysfunction 
of the patient. Although the pathophysiological phenomena underlying schizophrenia 
have not been fully elucidated, dopamine theory was for many years the central axis of 
the discussion and the mainstay of therapeutic approaches. With the advent of molecular 
biology and technological advances in the service of neuroimaging, additional information 
on schizophrenia has emerged, expanding the panorama to consider in this context. In this 
class note, we will consider schizophrenia as a product of alterations in the development of 
the nervous system, both in its early and late stages, thus involving changes in the initial 
establishment of brain connectivity and premature processes of cellular degeneration such 
as phenomena that contribute to the understanding of this entity.
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INTRODUCCIÓN
La esquizofrenia es una enfermedad psiquiátrica que debe cursar 
con uno o más de los siguientes síntomas: delirios, alucinaciones, 
discurso desorganizado, comportamiento desorganizado o cata-
tónico y síntomas negativos, los cuales deben tener una duración 
de mínimo seis meses donde también puede haber aislamiento, 
disfunción social y aplanamiento afectivo. Existen varios subtipos 
de esquizofrenia como la paranoide, la hebefrénica, la indife-
renciada, etc; las cuales habían sido asociadas clásicamente con 
disfunción dopaminérgica.1 Actualmente contamos con múltiples 
miradas sobre la fisiopatología de esta entidad, entre ellas, una 
mirada desde el neurodesarrollo, donde aparece un mecanismo 
fisiopatológico basado en una alteración de la conectividad neu-
ronal con cambios en la sinaptogénesis, en el crecimiento axonal 
y en los circuitos de inhibición. Considerando estos aspectos, 
la esquizofrenia involucraría una alteración cerebral primaria 
que resulta de un defecto estructural, mediado por cambios en 
eventos del desarrollo del sistema nervioso central (SNC) como 
la diferenciación y migración de precursores neuronales, la pro-
liferación de dendritas y axones, la apoptosis de neuronas y la 
poda sináptica. Es probable que estos cambios sean precipitados 
por factores ambientales disparadores múltiples, que dependen 
de los contextos particulares donde se desarrolla el individuo.2
 
MIRADA NEUROBIOLÓGICA DE LA ESQUIZOFRENIA: 
MÁS ALLÁ DE LA TEORÍA DOPAMINÉRGICA
La hipótesis del neurodesarrollo postula que existe una lesión 
temprana cerebral generada por alguna predisposición genética o 
atribuible a agentes ambientales, que interactúa con el proceso de 
maduración típico del cerebro, específicamente en áreas corticales. 
Procesos de excitotoxicidad o procesos genéticamente progra-
mados pueden también contribuir al daño neuronal temprano, lo 
que generaría una tendencia a un estado de desconectividad de 
la corteza cerebral.3 Sin embargo, en esquizofrenia también se 
han evidenciado regiones cerebrales con exceso de conectividad, 
derivadas de un mecanismo compensatorio que intenta restaurar 
los circuitos dañados. Por lo tanto, no hablamos en sí de una des-
conectividad, sino de una conectividad aberrante que se traduce 
en un desbalance de función global del encéfalo.3,4 
El déficit en la función frontal y temporal, que implica altera-
ciones en la memoria, la atención y las funciones ejecutivas, 
evidenciados en estudios neuroimagenológicos, funcionales y 
neuropsicológicos en esquizofrenia, hacen parte de los hallazgos 
que sustentan esta “hipótesis del neurodesarrollo”. También se ha 
evidenciado una disminución del volumen cortical, especialmente 
en la corteza temporal y en las estructuras mediales, asociados a 
un aumento del volumen ventricular. La causa de dichas altera-
ciones parece tener base en un inadecuado desarrollo temprano 
de la conectividad sináptica y/o en un proceso de poda dendrítica 
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agresivo que ocurre en la preadolescencia.3,5 En relación con la 
corteza cerebral también hay hallazgos que sugieren que existe una 
distribución laminar anormal de neuronas y una disminución de su 
tamaño y número específicamente en la corteza temporal y en el 
hipocampo. En la corteza prefrontal las láminas más afectadas por 
los cambios estructurales son la II y V, y hay pérdida selectiva de 
interneuronas gabaérgicas positivas para Parvoalbúmina (células 
en candelabro y en cesta) involucradas en el control de la salida 
eléctrica de la piramidal a través de inhibición  axosomática y 
axoaxónica sobre la misma.6 
Estos cambios en densidades celulares y en citoarquitectura pa-
recen subyacer a alteraciones de procesos como proliferación y 
migración celular, ambos enmarcados en etapas muy tempranas 
del desarrollo, lo cual ha llevado a pensar que las alteraciones del 
desarrollo en esquizofrenia no involucran solamente las etapas 
preadolescentes, sino que constituyen fenómenos parsimonio-
sos que se presentan desde temprano y en diversas etapas del 
desarrollo.
 
En el hipocampo afectado por la esquizofrenia se ha reportado 
un aumento de la isoforma 115kDa de la molécula de adhesión 
neural (NCAM), la cual usualmente es necesaria para la madu-
ración sináptica, pero desregulada es neurotóxica y puede tener 
efectos no deseados en la plasticidad sináptica y el aprendizaje.4,6 
Otros hallazgos involucran al tálamo, que se ha demostrado es 
una estructura implicada en la enfermedad, ya que la reducción 
de su volumen se ha asociado a la sintomatología atencional en 
los pacientes con esquizofrenia. Por el contrario, en los núcleos 
de la base, se ha evidenciado un aumento de volumen del núcleo 
caudado, del putamen y del pálido, que también se cree se da a 
expensas de cambios en procesos proliferativos locales.7,8 También 
hay alteraciones en la hipófisis, la cual se observa con un mayor 
tamaño, lo que se sugiere conlleva a una hiperactivación del eje 
hipotálamo hipófisis adrenal en pacientes más crónicos.8-10
En los pacientes se ha visto igualmente una disfunción del cere-
belo caracterizada por una atrofia del vermis cerebeloso, que se 
ha asociado a un déficit cognitivo central en la enfermedad: la 
dismetría cognitiva.8 Como podemos observar, las anormalida-
des del cerebro que se han identificado en la esquizofrenia han 
implicado múltiples áreas como la corteza frontal y temporal, 
tálamo, hipocampo, ganglios basales y cerebelo. Esto sugiere 
que la patología de la enfermedad no es focal, lo cual significa 
que la enfermedad puede implicar alteraciones en los circuitos 
neuronales y en los neurotransmisores. La esquizofrenia sería, por 
lo tanto, una enfermedad de la conectividad neuronal.11 
 
Ahora bien, en cuanto a los circuitos neuronales afectados tene-
mos los circuitos fronto-talámico-estriatales, los cuales forman 
cinco sistemas de retroalimentación córtico-subcorticales que se 
originan en varias regiones frontales como la corteza prefrontal 
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dorsolateral, la orbitofrontal, la cingulada anterior, el campo 
frontal ocular y el área motora suplementaria. A la alteración de 
estos circuitos se le puede atribuir algunos síntomas cognitivos 
y conductuales.12
Otro circuito alterado importante es el estriado-talámico o cir-
cuito ejecutivo, cuya hipofunción también se correlaciona con 
los síntomas negativos de la enfermedad y con las alteraciones 
en las funciones ejecutivas.13 Así mismo, encontramos también 
afectado el circuito corteza orbitofrontal-estriado-talámico, cuyas 
alteraciones se han vinculado a cambios en la personalidad como 
irritabilidad, desinhibición, pérdida de preocupación por los otros 
y autoindulgencia inapropiada. Así mismo, las alteraciones en el 
circuito región anterior del giro cíngulo-estriado-talámico resultan 
en aquinesia, apatía y una disminución de la capacidad de inhibir 
respuestas inapropiadas13,14 Estas disfunciones en diferentes re-
des neurocognitivas explicarían la diversidad de síntomas de la 
esquizofrenia. Por lo tanto, esta enfermedad sería un trastorno de 
la conectividad prefronto-estriado-talámica, prefronto-temporal y 
también prefronto-parietal. Con base en lo anterior, algunos auto-
res intentan unificar los trastornos de conectividad en los diferen-
tes sistemas, para mostrar la esquizofrenia como un trastorno de 
las redes cognitivas de las cortezas de asociación heteromodales, 
es decir la corteza prefrontal dorsolateral, la temporal superior y 
la parietales inferiores.15 Dichas regiones cerebrales están inter-
conectadas y tienen conexiones extensas con estructuras límbicas 
y subcorticales, por lo cual sus alteraciones se verían reflejadas 
con síntomas típicos de la esquizofrenia.13-16
 
Varios autores consideran que el envejecimiento hace parte 
del desarrollo postnatal del sistema nervioso y en este sentido, 
procesos naturalmente relacionados con el mismo pueden estar 
exacerbados en esquizofrenia, contribuyendo también a la apa-
rición de la sintomatología. La hipótesis neurodegenerativa se 
puede sustentar con muchos de los hallazgos ya descritos, como 
el agrandamiento progresivo de los ventrículos laterales y la pér-
dida del volumen cortical, que se correlacionan con los síntomas 
negativos que presentan los pacientes.16-18 Adicionalmente, las 
células del neuropilo estriatal de los pacientes con esquizofrenia 
contienen menos mitocondrias, lo que sugiere una disminución 
en las demandas energéticas y por consiguiente una incapacidad 
para satisfacer los requerimientos de energía en los circuitos 
cortico-estriatales.2 
En estos pacientes también hay evidencia de incremento en las 
concentraciones de la proteína astrocítica S-100B, lo cual refleja el 
daño en el SNC. Existe así mismo una disminución en la proteína 
de membrana mitocondrial anti-apoptótica Bcl-2, lo cual genera 
disminución de ramificaciones dendríticas y atrofia neuronal.19-21 
Se ha observado también una reducción de glutatión en esta en-
fermedad, lo cual hace más propenso el ambiente a la presencia 
de radicales libres, y una hipofunción del receptor para glutamato 
NMDA, que así como puede asociarse con hipofunción cerebral 
general, también puede relacionarse con procesos neurotóxicos.18 
De hecho, la hipoactividad de esos receptores se ha asociado a la 
reducción de la actividad de las interneuronas gabaérgicas y a la 
exacerbación de la excitotoxicidad en general, por falta de control 
inhibitorio de estas células sobre las neuronas piramidales22-24 
En relación con esta excitotoxicidad, se ha demostrado que en es-
tos pacientes hay una disminución de la densidad glial por proble-
mas premaduracionales en la diferenciación y la migración celular, 
asociadas a una incapacidad en la reproducción de astrocitos, los 
cuales usualmente realizan la recaptura de glutamato y regulan 
la actividad del receptor NMDA, además de sintetizar múltiples 
factores neurotróficos y citoquinas cruciales para el bienestar del 
SNC.24,25 Vale la pena mencionar que la excitotoxicidad es un 
proceso que generalmente se ha vinculado con neurodegeneración 
y enfermedades asociadas como las demencias, lo cual soporta la 
hipótesis del neurodesarrollo-neurodegeneración.18
CONCLUSIÓN
La esquizofrenia es una enfermedad que compromete múlti-
ples estructuras y circuitos cerebrales, y se puede decir que es 
multicausal. Esta enfermedad no se basa solo en hiperactividad 
o hipoactividad de diferentes regiones cerebrales, sino en una 
pérdida de sincronía global, que se traduce en una alteración en el 
funcionamiento de las redes neuronales. Los cambios descritos a 
nivel molecular, neuroanatómico y de conectividad mencionados 
anteriormente, son fundamentales para entender las disfunciones 
que se presentan en esquizofrenia en relación con la atención, la 
memoria, las acciones motoras y las percepciones de los estímulos 
externos de una manera adecuada. Se plantea pues en este texto, 
con base en la evidencia científica,  que un neurodesarrollo alte-
rado puede llevar a desorganización y cambios en las conexiones 
entre neuronas, generando susceptibilidad subsiguiente a procesos 
neurodegenerativos. La comprensión de los fenómenos etiopato-
génicos presentados aquí es de gran importancia para el manejo 
correcto de los pacientes con esquizofrenia, en miras particular-
mente de la generación de nuevas terapéuticas que puedan surgir 
del estudio de estos.
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